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Abstract of WO03047534 

The invention concerns a cosmetic/dermatological product comprising a triple water-in-oil-in-water 
(W/O/W) emulsion including an outer aqueous phase, an intermediate oily phase and an inner aqueous 
phase. Said inner aqueous phase and/or said oily phase contains at least an active principle promoting 
lipolysis and/or an active principle inhibiting lipogenesis and said intermediate oily phase consists of 
oleosomes. The invention also concerns a method for obtaining as well as a method for using such a 
cosmetic/dermatological product. 
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(54) Titre : PRODUIT COSMETIQUE/DERMATOLOGIQUE A BASE D'EMULSION TRIPLE 



. (57) Abstract: The invention concerns a cosmetic/dermatological product comprising a triple water-in -oil-in-water (W/O/W) emul- 
^ sion including an outer aqueous phase, an intermediate oily phase and an inner aqueous phase. Said inner aqueous phase and/or 
\fl said oily phase contains at least an active principle promoting lipolysis and/or an active principle inhibiting lipogenesis and said 
|>» intermediate oily phase consists of oleosomes. The invention also concerns a method for obtaining as well as a method for using 
^ such a cosmetic/dermatological product. 

^ ( 57 ) AbregS : La pnSsente invention concerne un produit cosmitique/ dermatologique comprenant une emulsion triple eau-dans- 
huile-dans-eau (E/H/E) comportant une phase aqucuse externe, une phase huileuse intermddiaire et une phase aqueuse interne. Ladite 

^ phase aqueuse interne et/ou ladite phase huileuse contient au moins un principe actif promoteur de la lipolyse et/ou un principe 
actif inhibiteur de la lipog£nese et ladite phase huileuse intermddiaire est constitute d' oleosomes. La pnSsente invention concerne 

^ dgalement un procdde* d'obtention ainsi qu'un procdde" d'utilisation d'un tel produit cosm6tique/ dermatologique. 
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Produit cosmetique/dermatologique 4 base d'&nulsion triple 



La pr&ente invention conceme un produit cosm6tique ou dermatologique pour 
pr^venir et/ou agir sur la cellulite. Uinvention concerne Sgalement un proc6d6 de 
fabrication de ce produit ainsi qu'une utilisation de celui-ci en application sur la peau, 

Un grand nombre de produits cosm6tiques k action amincissante sont 
5 disponibles sur le marchS. Certains de ces produits se prSsentent sous la forme 
d'6mulsion. 

On connait 6galement de l'&at de la technique, un type d'&nulsion, dite 
emulsion triple ou multiple. Une Emulsion triple comporte trois phases: une phase 
interne dispers^e sous forme de gouttelettes dans une phase intermediate, elle meme 
10 dispersee sous forme de gouttelettes dans une phase exteme. On sait notamment 
realiser des emulsions triples eau-dans-huile-dans-eau (notSes conventionnellement 
E/H/E) en preparant dans une premiere 6tape une emulsion simple eau-dans-huile 
(E/H) et en dispersant, dans une seconde 6tape, cette Emulsion dans I'eau. 

Une methode d'obtention d'une Emulsion triple E/H/E en une seule etape a 6t6 
15 proposSe dans le document WO-A-98 55 088. Selon cette m&hode, une combinaison 
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de surfactants hydrophiles et hydrophobes est dissoute dans phase huileuse, la phase 
huileuse est ensuite ajoutee a dans la phase aqueuse, puis dispersee en une seule etape 
par agitation. On observe la formation de gouttelettes d'huile entour6es par une couche 
de cristaux liquides. Ces gouttelettes, encore appelees oteosomes, contiennent une 
Emulsion E/H. On obtient done au final une emulsion triple E/H/E. Dans ce type 
d'&nulsion triple, on notera que la composition de la phase aqueuse externe est 
identique k celle de la phase aqueuse interne. 

La presente invention r&ulte de la decouverte selon laquelle une Emulsion triple 
obtenue par ledit proctd£ en une dtape et comprenant dans sa phase aqueuse et/ou 
dans sa phase huileuse des principes actifs amincissants est, de manfere surprenante, 
sensiblement plus efficace qu'une 6mulsion simple classique. 

Plus pnScis&nent, la presente invention est dSfinie par un produit cosm&ique 
comprenant une emulsion triple eau-dans-huile-dans-eau (E/H/E) comportant une 
phase aqueuse externe, une phase huileuse interm&Iiaire et une phase aqueuse interne, 
ladite phase aqueuse interne et/ou ladite phase huileuse contenant au moins un 
principe actif promoteur de la lipolyse et/ou inhibiteur de la lipog&i&e et ladite phase 
huileuse interm&iiaire etant constitute d r ol6osomes. 

I/invention est tgalement d&Snie par un produit dermatologique comprenant 
une emulsion triple eau-dans-huile-dans-eau (E/H/E) comportant une phase aqueuse 
externe, une phase huileuse intermediate et une phase aqueuse interne, ladite phase 
aqueuse interne et/ou au moins ladite phase huileuse contenant au moins un principe 
actif promoteur de la lipolyse et/ou inhibiteur de la lipogenese et ladite phase huileuse 
intermediate 6tant constitute d'oltosomes. 

L' invention concerne encore un proctdt de fabrication dudit produit cosm&ique 
ou dermatologique. Ce proc&te comprend une premiere etape de preparation, de 
maniere stparte, de deux phases aqueuse et huileuse, ladite phase huileuse contenant 
des surfactants hydrophiles et hydrophobes et ladite phase aqueuse et/ou la phase 
huileuse contenant au moins un principe actif amincissant, une seconde etape 
^incorporation de la phase huileuse a la phase aqueuse et une troisteme etape 
d'agitation du melange ainsi forme jusqu'i obtention d'une Emulsion triple E/H/E. 

L' invention concerne enfin une utilisation dudit produit cosm&ique, de maniere 
a rtduire une surcharge pondtrale d'un corps humain. 
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La preparation du produit cosmetique /dermatologique selon l'invention a 6t6 
r6alis6e dans les conditions suivantes . 

On a avantageusement utilise pour la preparation de la phase huileuse 
intennddiaire de 1' emulsion triple un melange d'une huile de type trbs polaire (PPG - 
5 15- stearyl ether) avec une autre huile de type quelconque. L'addition des composants 
a syst&natiquement ete r6alis6e dans le sens huile vers eau. La dispersion a ete 
rtalisee par agitation. 

Selon un exemple experimental de realisation, l'emulsion triple E/H/E est 
obtenue enpreparant separement chacune des phases huileuse et aqueuse. 
1 0 La composition de la phase huileuse est la suivante : 



-2%steareth-21 
-3%steareth-2 

- 0.5 % PEG - 30 Dipolyhydroxystearate (PEG = Polyethyl&ieglycol) 
1 5 - 5% PPG - 1 5 stearyl Ether (PPG = polypropyteneglycol) 

- 2% Huile de Jojoba 
- 1% AIcool cetylique 

- 1,5% Acide stearique Palmitique 

- l%Dimethicone 

20 - 1% Phenoxyethanol + Methylparaben + Ethylparaben + Isobutylparaben + 

Butylparaben + Propylparaben (paraben = parahydroxybenzoate) 

- 2% Huile d'amandes douces 

D'autre part, la composition de la phase aqueuse est la suivante : 

25 

- QSP Eau demineralisee 

- Colorants 

- 4% Propyleneglycol 

- 0,2% Poudre anhydre de cafeine 

30 - 1% Phyco R75 (extrait d'algue (laminaria)) 

- 5% Rhodofiltrat Palmaria HG (algue) 

-1,3% copolymere d'Acrylamide/sodium acryloyldimethyltaurate + 
isohexadecane + polysorbate 80 
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Chacune des deux phases est ensuite chauffce a 80°C. 

La phase aqueuse est dispersSe sous vive agitation (3000 tr/min pendant 5 min). 
puis la phase huileuse est ajout6e 4 la phase aqueuse sous vide (- 0,3 Bar) et sous 
bonne agitation (60 tr/min et contre agitation 180 tr/min). 
5 L'agitation est maintenue pendant 15 min puis on laisse refroidir le melange 

jusqu'a une temperature avoisinant les 53-55 °C. Une fois cette temperature atteinte, 
on ajoute au melange ainsi obtenu, 0,1% d'Extrait d ! Ondontella Aurita, du parfum et 
de la Thiethanolamine. On agite de nouveau pendant 15 minutes avant de refroidir 
jusqu'a obtenir une temperature de 25-30 °C 
10 La composition cosm&ique obtenue comporte trois phases: une phase aqueuse 

interne, une phase huileuse intermediaire et une phase aqueuse externe. Comme on Ta 
dit, les phases aqueuses interne et externe ont la meme composition. Les principes 
actifs hydrophiles incorpores au sein de la phase aqueuse de depart (cafeine, Phyco 
R75, Rhodofiltrat Palmaria) se retrouvent apres formation de l'dmulsion aussi bien au 
15 sein des gouttelettes de la phase aqueuse interne que dans la phase aqueuse externe. 
Les principes actifs lipohiles (ici l'extrait d f Odontella Aurita) ajout6s au melange se 
retrouvent quant a eux dans la phase huileuse intermediaire. 

La phase huileuse intermediaire se presente sous forme de gouttelettes d'huile 
entourees de lamelles de cristaux liquides, autrement dit d'oieosomes. 

Dans un mode de realisation prefer, les principes actifs utilises sont des extraits 
d'algues. Cependant, d'autres principes actifs ayant des proprietes amincissantes tels 
que de bases xanthiques comme la cafeine peuvent etre envisages, le cas echeant, en 
combinaison avec lesdits extraits d'algues. Ainsi dans Texemple ci-dessus, les 
principes actifs sont: Phyco R75, Rhodofiltrat Palmaria HG, cafeine et un extrait 
d'Odontella Aurita. 

Comme on le verra plus loin, on a pu montrer par des essais que Taction de ces 
principes actifs est sensiblement plus prononcee dans le cas d'une emulsion triple que 
dans le cas d'une emulsion simple. 

Le produit cosmetique/dermatologique selon V invention est applique sur la peau 
de la partie du corps h traiter. On attribue Taction dudit produit au mecanisme suivant. 
Les gouttelettes composant la phase huileuse intermediaire de Temulsion triple ou 
oleosomes migrent en direction des adipocytes situes dans Thypoderme. Ces 
ol6osomes sont de taille moyenne environ egale & 15(im. Arrives au contact des 
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adipocytes, les oleosomes coalescent avec les adipocytes et libdrent en leur sein les 
principes actifs qu'ils contiennent. 

L'emulsion E/H/E obtenue par le procede en une etape permet d'atteindre plus 
facilement l'hypodenne qu'une Emulsion simple ou mdme qu'une Emulsion triple 
5 normale et permet une liberation ciblee des principes actifs. 

Selon le type de principe actif contenu dans la phase aqueuse et/ou la phase 
huileuse, Taction ne sera pas la mSme sur les adipocytes. Certains principes actifs 
degradent la graisse pr6sente dans les adipocytes, c'est le phenomtee dit de la 
lipolyse. D'autres agissent sur les adipocytes en empSchant la formation de graisse 
10 (triglycerides) au sein des adipocytes, c'est le phenomdne dit d'inhibition de la 
Iipog&i6se. Selon le cas, on obtiendra done une reduction de la cellulite ou une 
prevention de son aggravation. 

Parmi les principes actifs favorisant la lipolyse on utilisera pr6fgrentiellement la 
canine et : Phyco R75, Rhodofiltrat Palmaria HG. Parmi les principes actifs inhibant 
1 5 la lipogenSse on utilisera pr£f£rentiellement un extrait d' Odontella Aurita. 

Une s6rie d'essais a permis de mettre en Evidence l'efficacite accrue de 
l'emulsion triple utilisfe dans le produit cosm&ique/ dermatologique selon Tinvention 
tout d'abord par rapport k une emulsion triple simple, d6nommee ci-apr£s Emulsion 
normale, mais egalement par rapport a une emulsion triple classique, denomme ci- 
20 apres placebo 2. 

Les essais ont ete faits sur deux groupes constitues chacun de vingt volontaires 
et les resultats ont ete obtenus en mesurant le perimetre des chevilles, celui des 
cuisses, ainsi que l'epaisseur de Thypoderme par echographie. 

Le premier a consiste & comparer une emulsion simple contenant des principes 
25 actifs (emulsion elite normale) avec une emulsion simple placebo (placebo 1). 

Le second essai a consiste k comparer une zone traitee par une emulsion triple 
placebo (placebo2) a une zone non traitee. 

Et le troisteme essai a consiste k comparer une zone traitee avec l'emulsion triple 
selon Tinvention avec une zone non traitee. 
30 Le but de ces essais est d'estimer l'efficacite de l'emulsion triple selon 

Invention par rapport a une emulsion simple contenant les mSme principes actifs et 
par rapport a une emulsion triple classique. 

Pour chacun des essais, on effectue un test et Ton compare entre-elles les 
valeurs obtenues lors de ces tests. 
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Le test utilise est le test t de Student sur donnees apparites. Le principe du test 
consiste 4 poser une hypothese nulle (HO) d'absence de difference entre les effets 
moyens des deux traitements (d = 0) et une hypothese alternative HI (l'hypothese de 
recherche) d'une difference entre les deux traitements do 0). On determine ensuite la 
5 probability p d'observer un dcart entre les deux traitements au moins aussi grand que 
celui qui a 6t6 observe si l'hypothese nulle est vraie. 

Si p< 5%, on rejette l'hypothese nulle. On accepte alors l'hypothese alternative 
HI d'une difference significative entre les deux traitements 

Si p> 5%, on accepte HO. Les donnees n'ont pas permis de mettre en evidence 
1 0 une difference significative entre les deux traitements. 

En cas de non normalite des differences, un test de Wilcoxon est effectue. 
Le principe du test etant defini, des mesures d'epaisseur du tissu adipeux sont 
realisees directement sur les cliches d'echographie au niveau des faces anterieures, 
laterales et posterieures des cuisses. Les epaisseurs sont donnees en millimetres. 
15 Le premier essai a consiste k comparer les moyennes et les ecart-types sur la 

moyenne (SEM) obtenus sur la moyenne de trois zones des cuisses (faces anterieures, 
laterales et posterieures des cuisses) apr£s 56 jours ^application biquotidienne d'une 
emulsion normale d'une part et d'un placebo 1 d'autre part (Tableau 1). 

20 Les resultats sont les suivants: 



Tableau 1 : 





Emulsion normale 


Placebo 1 


JO 


J56 


JO 


J56 


Moyenne 


14,2 


14,0 


14,0 


13,9 ! 


SEM 


0,6 


0,6 


0,6 


0.7 


A(J56-J0) 


-0,1 ± 0,3 


-0,1 ±0,4 


A%(J56-J0) 


-1 % 


-1% 


A Emulsion/Placebo 


0,0 ± 0,4 
P = 0,942 


A% Emulsion/Placebo 


0% 
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Comme l'indique le test de Student, aucune difference significative n'est 
observfe entre la cuisse traitee par l'&nulsion nonnale et la cuisse trait6e par le 
placebo L 

Le second essai a consist^ h ^valuer un placebo 2 seul, de manidre k montrer 
5 d'une part, les valeurs moyennes de l'6paisseur de lliypoderme des volontaixes 
utilisant le produit au cours de l'essai (Tableau 2) et, d'autre part, les variations 
moyennes de l'6paisseur de rhypoderme des volontaires utilisant le placebo 2 (Tableau 

3). 

On compare done les rSsultats obtenus sans le placebo (ZNT) et avec le placebo 
10 (ZT) au bout de 28 et 56 jours. 

Les resultats sont les suivants: 



Tableau 2: 





Zone ti 
( 


•aitee par le p 
ZT) (en mm; 


ilacebo 
) 


Zone non traitee par le placebo 
(ZNT) (en mm) 


JO 


J28 


J56 


JO 


J28 


J56 


Moyenne 


35,8 


35,7 


32,6 


35,3 


35,7 


33,0 


SEM 


2,2 


2,3 


2,3 


2,5 


2,5 


2,6 



Tableau 3: 





AZT/ZNT 


A%Z] 


r/ZNT 


J28-J0 


J56-J0 


J28-J0 


J56-J0 


Moyenne 


-0,5 


-1.6 


-0,9 


-2,7 I 


SEM 


0,8 


1,3 


2,2 


4,1 


Student p 


0,501 


0,224 





On constate qu ! apr£s 28 et 56 jours d'utilisation biquotidienne du placebo 2, 
T6paisseur de l'hypoderme ne diminue pas de mantere significative pour la cuisse 
traitSe par comparaison avec la cuisse non traitee. 
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Le troisteme essai a consists a comparer les variations de r&ultats obtenus entre 
une zone traitee par T&nulsion multiple selon l'invention et une zone non traitee. 

Ces r<5sultats sont r&umes d'une part, dans le tableau 4 donnant les valeurs 
5 moyennes de I'gpaisseur de 1'hypoderme de la zone traitee avec Emulsion triple en 
comparaison avec une zone non traitee k 28 et 56 jours et, d'autre part, dans le 
tableau 5 donnant les variations moyennes de I'epaisseur de 1'hypoderme entre la zone 
traitee par I'&nulsion triple et la zone non traitee. 



10 Tableau 4: 





Zone traitee ( en mm) 


Zone non traitee ( en mm) 


JO 


J28 


J56 


JO 


J28 


J56 


Moyenne 


30,5 


28,2 


29,2 


25,9 


27,3 


29,0 


SEM 


2,1 


1,8 


2,2 


2,0 


1,8 


2,1 



Tableau 5: 

15 





A Zone traitee/Zone non traitee 
(en mm) 


A Zone traitee/Zone non traitee 
(en%) 




J28-J0 


J56-J0 


J28-J0 


J56-J0 


Moyenne 
(n=20) 


-2,6 


-4,6 


-6,8 


-10,8 


SEM 


1,2 


1,1 


4,0 


4,4 


P 


0,043 


<0,001 







On constate alors qu'apres 28 et 56 jours d'utilisation biquotidienne de 
l'emulsion triple selon l'invention, l'gpaisseur de 1'hypoderme diminue 
significativement sur la cuisse traitee par rapport h la cuisse non traitee. Ceci est 
20 confirm^ par le test de Student qui donne k 56 jours une variation significative 
p<0,001. 
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Les resultats exp&imentaux montrent done une efficacite de I'dmulsion triple 
selon l'invention nettement sup&ieure £ celle de I'&nulsion simple et nettement 
superieure a celle d'une Emulsion triple classique. 
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REVINDICATIONS 

1) Produit cosmetique comprenant une emulsion triple eau-dans-huile-dans-eau 
(E/H/E) comportant une phase aqueuse externe, une phase huileuse intermediaire et 
5 une phase aqueuse interne, caracterise en ce que, ladite phase aqueuse interne et/ou 
ladite phase huileuse contient au moins un principe actif promoteur de la lipolyse 
et/ou un principe actif inhibiteur de la lipog6n6se, ladite phase huileuse intermediaire 
etant constitute d'oleosomes 

10 2) Produit cosmetique selon la revendication 1, caracterise en ce qu'au moins un 

principe actif est constitu6 d'extraits d'algues. 

3) Produit cosmetique selon l'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce 
qu'au moins un principe actif est une base xanthique, particulterement la cafeine. 

15 

4) Produit cosmetique selon Tune des revendications 1 k 3, caracterise en ce que 
ladite phase huileuse intermediaire contient un extrait d'Odontella Aurita comme 
principe actif inhibiteur de la lipogenfcse. 

20 5) Produit dermatologique comprenant une emulsion triple eau-dans-huile-dans- 

eau (E/H/E) comportant une phase aqueuse externe, une phase huileuse intermediate 
et une phase aqueuse interne, caracterise en ce que, au moins ladite phase aqueuse 
interne contient au moins un principe actif promoteur de la lipolyse et/ou au moins 
ladite phase huileuse intermediaire contient au moins un principe actif inhibiteur de la 

25 lipogenfese, ladite phase huileuse intermediaire etant constituee d'oleosomes 

6) Produit dermatologique selon la revendication 5, caracterise en ce qu'au 
moins un principe actif est constitue d'extraits d'algues. 

30 7) Produit dermatologique selon Tune des revendications 5 ou 6, caracterise en 

ce qu'au moins un principe actif est une base xanthique, particulierement la cafeine. 
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8) Produit dermatologique selon Pune des revendications 5 & 7, caract6ris6 en ce 
que ladite phase huileuse interm6diaire contient un extrait d'Odontella Aurita comme 
principe actif inhibiteur de la lipog6n6se. 

5 9) Proc6d6 de fabrication du produit cosm&ique selon la revendication 1, 

caract6ris6 en ce qu'il comprend une premiere 6tape de preparation des deux phases 
aqueuse et huileuse de mantere s6par£e, ladite phase huileuse contenant des 
surfactants hydrophiles et hydrophobes, ladite phase aqueuse et/ou la phase huileuse 
contenant au moins un principe actif amincissant, une seconde etape ^incorporation 
10 de la phase huileuse k la phase aqueuse et une troisteme &ape d'agitation du melange 
ainsi form6 jusqu'a obtention d'une Emulsion triple E/H/E. 

10) Procede de fabrication du produit dermatologique selon la revendication 5, 
caracterise en ce qu'il comprend une premiere etape de preparation des deux phases 

15 aqueuse et huileuse de manidre s6par6e, ladite phase huileuse contenant des 
surfactants hydrophiles et hydrophobes, ladite phase aqueuse contenant au moins un 
principe amincissant, une seconde 6tape d'incorporation de la phase huileuse 4 la 
phase aqueuse et une troisi&me 6tape d'agitation du melange ainsi forme jusqu'& 
obtention d'une emulsion triple E/H/E. 

20 

1 1) Proc&te d'utilisation du produit cosmetique selon Tune des revendications 1 
a 4 par application cutanee sur un corps humain de mani&re k r6duire une surcharge 
pond&ale de ce dernier. 



